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論 文 内 容 要 ヒ日
近 年 天 然 有 機 化 合 物 に 関 す る 研 究 は 急 速 な 進 歩 を 遂 げ,中 枢 性 鎮 痛 剤 と して 知 られ るmorphine
.に 代 表 さ れ るisoquinolinealkaloidに 関 し て 考 え て み て も,数 百 種 類 単 離,構 造 決 定 が な さ
れ て お り,そ の 合 成 法 に 関 し て もnonbiogeneticsynthesisあ る い はbiogeneticsynthesis
の 両 面 か ら数 多 く報 告 さ れ て い る 。
著 者 は,isoquinolinealkaloidの 中 で も 抗 ガ ン性 を 有 す る と 報 告 さ れ て い る 化 合 物 に興 味 を
持 ち,ま たChengら の 仮 説 に 従 う な ら ばisoquinolinealkaloidは 薬 理 効 果 の 面 か ら も 非 常
に 期 待 で き る と 考 え,そ の 合 成 を 検 討 す る た あ 本 研 究 に 着 手 し た 。
Bisisoquinolinealkaloidは 天 然 界 に 数 多 く存 在 し,こ れ ま で 単 離,構 造 決 定 が な さ れ た も
の だ け で も 百 を 超 え る 。 他 のisoquinolinealkaloid}こ 比 べ 分 子 が 大 き く,生 体 内 で の 挙 動 も
興 味 が あ り,こ れ ま で に 主 にKupchanあ る い は 富 田 ら に よ り 薬 理 作 用 の 面 で も 数 多 く の研 究
が な さ れ て お り,と く にKupchanはthalicarpineやtetrandrineの 抗 腫 瘍 性 の す ぐれ て い る
こ と を 認 め て い る 。
Bisisoquinohnealkaloidの 合 成 も 数 多 く研 究 が な さ れ て い る が,大 別 す る とbiphenyl
ether結 合 を 先 に 生 成 し,blsamide(1)を 経 由 し て 合 成 す る か,あ る い は 相 当 す る2個 のiso-
quinoline骨 格 を 合 成.し,最 後 にUllmann反 応 を 応 用 しbiphenylether結 合 を 生 成 す る か の'



































1972年Shammaら は,パ キ ス タ ン産 の 植 物 β θγ加 恒3加 伽o競8施 疵oαAhrendtよ り
2つ の 新 し いbisisoquinohnealkaloidで あ るpakistanamine(2)とpakistanine(3)
を 単 離 し,そ の 構 造 を 決 定 し た 。
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Pakistanamine(2)はproaporph諭e-benzylisoquinolinedimerの 最 初 の 化 合 物 で あ り,
aporphine-benzylisoquinolinedimerの 生 合 成 過 程 を 考 察 す る上 で 非 常 に 興 味 あ る 化 合 物
で あ り,す で にShammaら に よ りそ の 生 合 成 過 程 が 提 出 さ れ て い る 。
そ こ で 著 者 は,こ の 生 合 成 過 程 に そ っ たpakistanamine(2)の 合 成 を 検 討 した 。Phenol
oxldationの 原 料 と な るbisbenzylisoquinoline(5)はbisamide(4)を 経 由 す る合 成 法 に よ
り合 成 し,pheholoxidationの 酸 化 剤 と し て はproaporphineを 合 成 す る 際 に 最 も一 般 的 な
oneelectrontransferreagentで あ る 赤 血 塩 を 用 い た 。 す な わ ち(5)を,酸 化 剤 と し て 赤
血 塩 を 用 い てphe⑳loxidationに 付 し た と こ ろ 化 合 物(6)を 得,さ ら に.(6)を ジ ア ゾ メ タ ン
で 処 理 す る こ と に よ りdiastereoisomericmixtureで は あ る が,pakistanalnine(2)と 同
じ平 面 構 造 を 有 す る 化 合 物(7)を 得 る こ と が で き た 。 こ れ ま で にbigbehzyllsoquinolineを
用 い たphenoloxidationの 例 が な い こ と か ら も著 者 ら がbenzylisoqu癌ol出e-proaporphlne
dimerを 得 た こ と は 意 義 あ る こ と と思 わ れ る 。











Oxoaporphineはdibenzo〔de,g〕quinolin-7-oneの 構 造 を.有 す る 化 合 物 で あ り,iso-
quinolinealkalbidの 中 で も比 較 的 新 し い 分 野 で,現 在 ま で に約20種 類 が 単 離,構 造 決 定 が
な さ れ て い る 。liriodenine(8)はoxoaporphiheと し て 最 初 に 単 離 さ れ た 化 合 物 で あ り,
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Jacobsonら に よ り 抗 腫 瘍 性 を 有 す る こ とが 報告 され て お り,ま た他 のoxoaporphineの 薬 理
作 用 も興 味 が 持 た れ て い る 。
Uriodenine(8)は す で に 数 種 の植 物 よ り単 離 さ れ て い るが,
0ク'＼ こ
く6JN瀦 は ・ キ ジ・産 の植 物 ・… … … ・・　 ・(PG)D・nよ り1… 一
〇denine(8)を 単 離 す る こ と が で き た 。.
クO
lOxoaporphineの 合 成 法 は,1-benzoylisoquinolineを 用 い＼ C8)
る方 法 と,相 当 す るaPQrphlneを 合 成 し酸 化 す る とい う方 法 が 一般
的 で あ るが,い ず れ の場 合 に も四 環 性 化合 物 を 生成 させ る に は,Pschorr反 応 あ る い は 光閉 環 反
応 を用 い るの が 代 表 的 で あ る 。
Athe「 ・lin・(9)は ・Bickら1鉢 り 脇 … … 　 ・厩 ・・ よ 弾 離 さ枇 フ ・ ノ ー々
性 のoxoaporphineで あ る 。atheroline(9)の 全 合 成 はCavaら に よ っ て 低 収 率 な が ら1-be-





















この 方法 に.も見 られ る よ う1こaporphine骨 格 合 成 の 原料 どな る1-benzylあ る い は1一 りer
zoylisoquinohneを 見 て み ると,2'位 に ジア ゾ基 あ るい は ハ ロゲ ンを 有 す る もの が ほと ん どで
あ る ・そ こで 著者 ほ ・ ・位}ひ ・ゲ ・を有 す る ・ ・ノ ー ル性 の ・一b・n・・yli・・q・i粋・li・・Q・)
を 用 い た 光 閉環 反応 によ るatheroline(9)の 合 成 を検 討 した 。 原料 とな る(12)は,文 献 記載
の 化合 物(11)よ り合 成 し,光 源 と して は450W水 銀 ラ ンプ を 用 い た 。す な わ ち(12)を 水 酸化.
ナ トリウム の存 在 下 メ タノ ー ル 中 で 光照 射 した と こ ろ,比 較 的好 収率 でatheroline(9)を 得 る
こ とがで き た 。 ま 拒 この際 同 時 た 水 酸基 の オ ル ト位 で 閉環 した 化 合 物(13)も 得 る こと がで き
た 。
Benzo〔a〕quinolizine骨 格(14)は,抗 ガ ン性 を 有 す る と報 告 さ れ て いるemetine(15)
に 代 表 され る よ う にisoquinolinealkaloidの 中 で も最 も 基 本 的 な 骨 格 の1つ で あ る 。 そ の 合
成 法 は 主 にemetine合 成 の 際 に 数 多 く報 告 さ れ て い る が,こ れ ら のbenzo〔a〕quinolizine骨
格 の 合 成 ル ー トを 見 て み る と 比 較 的 行 程 数 が 長 い も の が 多 い 。
そ こ で 著 者 は,3,4-dimethoxyphenethylamineよ り容 易 に 得 ら れ る3,4-dihydro-6,7-





































用 す るな らば,短 い行 程 数 で しか も天 然 物 合 成 に利 用 で き る種 々の 置 換 基 を 有す るb6nzo〔a〕 一
qulnolizine骨 格 を得 る こ とが で き る もの と考 え,そ の合 成 法 を 検 討 した 。
3,4-Dihydro-1-methylisoquinolineの 反 応 性 を 利 用 したisoquinolinealkaloidの
合 成 と して は,Yangお よ び 二 宮 ら が 行 な ったenamideの 光 閉 環 反 応 に よ るprotoberbe-
rine型 化合 物 の合 成 が代 表 的 な も の で あ る。.
そ こで著 者 は 当初 の 目的 と して,.(16)と 無 水 ク ロ トン酸 よ り合成 』したbnamide(17)に この
光 閉 環 反応 を応 用 し,benzo〔a〕quinolizine骨 格 の 合 成 を試 み た が 期 待 した 閉 環 体(19)を 得



















しか し な が らenamide(17)合 成 の 際 にbenzo〔a〕quinolizine骨 格 を 有 す る 化 合 物(18)
を 得 る こ と が で き た 。 こ の こ と か ら3,4-dihydro-1-methylisoquinoline(16)に もena-
mine性 が 期 待 で き る と 考 え,次 の よ う な 実 験 を 行 い,短 い 行 程 数 でbenzo〔a〕quinolizine
骨 格 を 得 る こ と が で き た 。 す な わ ち,(16)とglutaconicanhydrideと の 反 応 に よ り(20)を,
ま たdiethylα,7-dicarboethoxyglutaconate(21)と の 反 応 に よ り(23)を そ れ ぞ れ 収 率
よ く得 た 。 ま た(23)が 生 成 す る た め の 中 間 体 と 考 え られ る 化 合 物(22)を 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ






































審 査 結 果 の 要 旨
古 くか らisoquinohnealkaloidlこ 関 す る研 究 は 多 方 面 か ら数 多 く な さ れ て い る が,著 者 は
isoquinolinealkalQidの 中 で も抗 ガ ン性 が 期 待 で き る 化 合 物 に 興 味 を 持 ち,そ の 合 成 法 の 検
討 を 行 な った 。
Bisisoquinolinealkaloidはisoquinolinealkaloidの 中 で も 大 き な 分 野 の 一 つ で あ り,
合 成 あ る い は 薬 理 効 果 の 面 か ら も数 多 く研 究 さ れ,す で にKupchanら に よ りthalicarp孟ne,
tetrandrine等 の 抗 腫 瘍 性 が 確 か め ら れ て い る 。pakistanamineはbisisoquinolinealka-
loidの 中 で も特 異 な 構 造 を 有 し,埠 在 まで にbenzylisoquinoline-proaporphinedimerと
し て 発 見 さ れ た 唯 一 の も の で あ る 。 ,benzyIisoquinohne-aporphinedimerの 生 合 成 過 程 を
考 え る 上 か ら も 興 味 あ る 化 合 物 で あ る こ と か ら,著 者 はpakistanamineの 合 成 法 を 検 討 しbis-
benzylisoquinolineをphendoxidationに 付 す こ と に よ りpakistanam通eと 同 じ平 面 構 造
を 有 す る 化 合 物 を 得 る こ と が で き た 。 こ れ ま で にbisbenzylisoquinolineを 用 い たphenol
oxidationの 例 が な い こ と か ら も,著 者 がbenzylisoquinoline-proaporphinedimerを 得
た こ と は 意 義 あ る こ と と 思 わ れ る。
ま たoxoaporphineはisoquinolinealkaloidの 中 で も 比 較 的 新 しい 分 野 で あ り,1iriode-
nineは 抗 腫 瘍 性 が 確 か め ら れ て お り,ま た 合 成 研 究 に 関 して は 主 にPschorr反 応 あ る い は 光 反
応 に よ り そ の 合 成 が な さ れ て い る 。atherolineは フ ェ ノ ー ル 性 のoxQaporphineで あ り,そ の
合 成 は す で にCavaら に よ りPschorr反 応 を 用 い て 行 わ れ て い る が,こ の 方 法 に よ る と収 率 が 低
い こ と が 知 られ て い る 。 そ こ で 著 者 は,こ れ ま で に 行 わ れ て い な い7エ ノ ー ル 性1-benzoyl-
8-bromoisoquinolineを 用 い て 光 閉 環 反 応 を 行 い,比 較 的 好 収 率 でatherolineを 合 成 す る こ
と が で き た 。 ま た こ の 反 応 に よ りatherolineの 位 置 異 性 体 で あ る 化 合 物 を も得 る こ と が で き た
こ と は,今 後corytμberine型 化 合 物 の 一 つ の 合 成 法 を 提 供 す る も の と 考 え ら れ る 。
最 後 にbenzo〔a〕quinolizine骨 格 は,抗 ガ ン性 を 有 す る と 報 告 さ れ て い るemetineに 代 表
さ れ る よ う に,isoquinolinealkaloidの 中 で も 基 本 的 な 骨 格 の 一 つ で あ る 。 従 来 の 合 成 法 は
比 較 的 行 程 数 の 長 い も の が 多 い こ と か ら,著 者 はbenzo〔a〕quinollzine骨 格 の 簡 易 合 成 法 の
検 討 を 行 い,3,4-dihydro-1-methyLisoquinoline誘 導 体 を 原 料 と し て 数 種 のbebzo〔a〕 一
quinolizine骨 格 をonestepで 合 成 す る こ と が で き.た 。 本 法 は こ れ ま で の 合 成 法 に 比 べ 簡 便
で,か つ 実 験 操 作 も簡 易 で あ る こ と か ら,今 後emetine関 連 天 然 物 合 成 へ の 新 ル ー トを 提 供 す
る も の と 思 わ れ る 。
以 上 の よ う に 本 論 文 は 種 々 の 新 しい 知 見 を 与 え て お り,学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と考 え る。
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